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学 位 論 文 内 容 の 要 旨
網膜色素上皮細胞から多分化能を示す脱分化細胞が誘導されるOこの脱分化細胞が､色素上皮
細胞から水晶体細胞への分化転換の鍵を握る状態であると考え､色素上皮細胞と脱分化細胞の生
理的反応性の違いを明らかにした｡Ca2+指示薬 Fluo･4を用いた Ca2+イメージング法により､初
代培養したニワトリ肱由来網膜色素上皮細胞と､その細胞から誘導培養した脱分化細胞のアセチ
ルコリンに対する反応性の違いを解析した｡色素上皮細胞と脱分化細胞の双方に､ムスカリン性
受容体活性化に伴う細胞内Ca2+ストアからのCa2十放出が見られた｡一方で､ニコチン性受容体の
活性化に伴うL型 Ca2･チャンネルを介した細胞外からの Ca2+流入は､脱分化細胞にのみ見出さ
れた｡L型Ca2･チャンネルの阻害によって網膜色素上皮細胞の脱分化進行が阻害されたことから､
このチャンネルの活性化が､脱分化誘導の重要な過程である可能性が示唆された｡
論 文 審 査 結 果 の 要 旨
本研究は､網膜色素上皮細胞の分化転換能を細胞伝達経路の視点から発生初期の細胞
分化や形態形成に関わる神経伝達物質のアセチルコリンに注目し､網膜色素上皮細胞
と脱分化細胞のアセチルコリンに対する反応を2次元 Ca2+イメージング法を用いて細
胞内プロセスを解析 したものである｡本研究者は､網膜色素上皮細胞ではムスカリン
性アセチルコリン受容体により細胞内小胞体から Ca2+が放出されるのに対し､脱分化
細胞では､加えてニコチン性アセチルコリン受容体を介する電位依存性L型 Ca2+イオ
ンチャネルによる細胞内-の Ca2十の流入を認め､この結果から､網膜色素上皮細胞の
ニコチ受容体の発現がL型 Ca2+イオンチャネルの活性化-の道を拓き､網膜色素上皮
細胞の脱分化を促進すると推察し､ニコチン性アセチルコリン受容体とL型 Ca2･イオ
ンチャネルの両者が網膜色素上皮細胞の発現や活動性が脱分化と形質転換の重要な鍵
を握ると結論 した｡
よって､本研究者は博士 (医学)の学位を得る資格があると認める｡
